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 博土の学位論文審査結果の要旨 
 
A randomized controlled trial of liraglutide versus insulin detemir plus sitagliptin: effective switch 
from intensive insulin therapy to the once-daily injection in patients with well-controlled type 2 
diabetes. 
 
（強化インスリン療法で血糖管理された2型糖尿病患者に対する，1日1回注射への切り替え
によるリラグルチド群およびデテミル群の有効性，安全性の比較、検討） 
 
【緒言】 
2009 年以降インクレチン関連製剤が上市され，注射薬と経口薬の併用療法についてより
選択肢が多くなった一方で，すでに強化インスリン療法を導入されている患者での切り替
えについて，明確な方針が確立されておらず，新たな検討課題となっている．そこで，す
でに強化インスリン療法を導入され，比較的少量のインスリン量で血糖管理されている 2
型糖尿病患者を対象とし，リラグルチドまたはデテミル＋シタグリプチンへの切り替え投
与を行うことで，血糖降下作用や副作用の発現，また患者満足度の推移を比較し，頻回注
射療法からの代替薬剤としてのインクレチン関連薬剤の位置づけを明らかにする． 
【方法】 
本試験は多施設オープンラベル前向き無作為化比較試験であり，強化インスリン療法を
用いて HbA1c7.3%以下の 2 型糖尿病患者 90 例をリラグルチド群（0.9mg/day）及びデテミル
群（+シタグリプチン 50mg/day）に無作為に割り付け，24 週間の追跡を行った．主要評価
項目は両群におけるベースライン値から 24 週後の HbA1c 変化量の差とした．副次評価項目
は空腹時血糖値，体重，SMBG（自己測定血糖値）における空腹時血糖値・食後血糖値，空
腹時 C-peptide（CPR）値，糖尿病治療満足度評価（DTSQ）とし，副作用については低血糖，
消化器症状などの有無についてそれぞれ来院時に確認された． 
【結果】 
無作為に割り付けられた患者 90 例のうち，最終的に 82 例（リラグルチド群：39 例，デテ
ミル群：43 例）が追跡完了となった．ベースライン値から 24 週後の HbA1c 変化量はそれ
ぞれ 0.1±0.9% vs. 0.3±0.8%と両群間で HbA1c 変化量に有意差を認めなかった（p=0.46）．ベ
ースライン値から 24 週後の体重の変化量はそれぞれ-1.1±3.2 ㎏ vs 0.4±2.7 ㎏(p= 0.020)とリ
ラグルチドはデテミル+シタグリプチンに比べて有意に体重を減少させた．糖尿病治療満足
度調査（DTSQ）は，総合的な治療満足度を示している‘Overall’スコアは，リラグルチド群
でベースライン:25.2 ± 7.4，24 週時点: 29.9 ± 5.3 となり切り替え前後で有意な改善を認めた
(p < 0.001)．デテミル群では改善を認めたものの有意ではなかった(p = 0.12)． 
【考察】先行研究として、持効型インスリンと GLP-1 アナログ製剤を比較したものが報告
されているが、いずれも経口血糖降下薬への追加であり、強化インスリン療法からの切り
替えについては報告されていない。今回の研究ではリラグルチドへの切り替えで血糖コン
トロールを悪化させることなく，体重の減少が認められた．内因性インスリン分泌が保た
れ，使用インスリン量の少ない患者に対しては治療選択の一つになるものと考えられる。
リラグルチドへの切り替えについては、治療満足度を有意に改善しており、適応となる患
者については検討するべきと考えられた。 
【結語】強化インスリン療法からリラグルチドへ，血糖コントロールを悪化させることな
く切り替え可能であった．また体重の減少，患者治療満足度の改善が認められた． 
 
 審査にあたり，上記の論文要旨の説明後，以下の質疑応答がなされた． 
まず，岳野副査より，以下の意見・質問がなされた.(1)提出書類に誤植，誤変換がありま
す．(2)リラグルチド治療のコストは？(3)高齢者でインスリンを自己注射することはリス
クが高いのか？ 
以上の質問に対し，以下の回答がなされた.(1)早急に修正し，修正後の書類を学務へ提出
する．(2)リラグルチドは1本が約1万円で0.9mg/day使用で約18日使用できる．よって概算
で3割負担の場合，薬価は5000円/月となる．インスリン療法は薬剤の費用の他に，在宅自
己注射指導管理料や血糖自己測定の指導管理加算などが加わり，どうしても負担が大きく
なる．研究参加後に被験者から費用負担が増えたとの訴えは聞かれなかった．(3)糖尿病患
者での高齢者は75歳以上からと考えられるが，認知機能にもよるが新規の導入は難しく家
族の見守り・指導が必要となるケースが多くを占めている．家族による注射では1日4回は
負担が大きすぎるため，1日1回注射への切り替えにはメリットが大きい． 
次に，横山副査より，以下の意見・質問がなされた.(1)糖尿病の血糖コントロールには季
節変動があることが知られているが、この研究ではその点は考慮されているのか．(2)目標
症例数はどのように設定したのか？(3) どの程度の罹患歴の患者では切り替えを提案して
いくのか？  (4)切り替えの成功予測因子として、食後CPR値やグルカゴン負荷後のCPR値
を測定した場合はどうなっていたか？(5)日本人の患者を対象としており，海外での研究と
は患者のキャラクターが異なることが記載されているが，BMI等の差異によりどのように結
果が影響されたと考えられるか？ 
以上の質問に対し，以下の回答がなされた.(1)被験者エントリー時に季節変動は考慮して
いない．2012年1月から2013年12月までの2年間でエントリーしており，実際にエントリー
月のばらつきは有意ではなかった．(2)両群の差を0.4％，SDを0.6％で計算し，症例数は1
群37例．検出力80％，脱落率10％と考えて1群45例(両群で90例)で設定した．先行研究でリ
ラグルチドとデテミル+シタグリプチンは比較されていないため，差・SDについては同様の
研究から仮定した．(3)罹病期間は内因性インスリン分泌の低下と関連しており，年齢では
なく罹病期間が長い場合においてはリラグルチドを選択するのが難しくなる．(4)食後CPR
値やグルカゴン負荷後のCPR値は，負荷がかかった場合のインスリン分泌予備能を測定して
いるものと考えられている．内因性インスリン分泌能は，糖尿病罹病とともに低下するが，
空腹時よりも食後の分泌低下が先に始まることが知られている．リラグルチドはインスリ
ン分泌増加が作用機序の一つと考えられるため，内因性インスリン分泌が低下した患者に
は効果が少ない，よって負荷後のCPR値の方が空腹時CPR値よりも良い成功予測因子となり
うる．(5)シタグリプチンについては，日本人で有効性が高いことが知られている．シタグ
リプチン，リラグルチドはともにBMI低値の患者に有効性が高い．これはBMI高値の患者で
はインスリン抵抗性が強いこと，また単純に体重当たりの薬剤投与量が少ないことが影響
しているものと考えられる．本研究は，日本人糖尿病患者の平均に近いBMIを持つ被験者を
対象としており，BMI30以上となる西洋人での結果とは異なる可能性がある． 
最後に，前田主査より，以下の意見・質問がなされた.(1)強化インスリン療法の使用され
ている割合について，どれくらいなのか．また適応はどのように判断されているのか？(2) 
実地医家での切り替えは可能か？(3)本研究ではなく，実際に強化インスリン療法からリラ
グルチドに切り替えた場合は何を指標として見ていくのか？ 
以上の質問に対し，以下の回答がなされた.(1)インスリン療法中の患者は，全国集計で約2
割強．当院のような総合病院では割合は増え，インスリン療法内の強化インスリン療法が
占める割合も6割前後と考えられる．試験の組み入れ基準は厳しく（内因性インスリン、イ
ンスリン使用量など）しているため，対象となる患者数は多くない． 強化インスリン療法
の導入は，内因性インスリン分泌の低下または枯渇，および高血糖状態による糖毒性の解
除が主な適応となる．後者については教育入院の上で実施されることが多い．本試験は教
育入院，糖毒性解除後の患者もエントリーされているが，長年インスリンを使用してきた
患者も同様にエントリーされている．インスリン使用歴についてはデータを算出していな
い．(2) 実地医家を想定して外来での切り替えを行ったが，リラグルチドへの切り替えに
は抵抗が強いかも知れない．安全性を担保する意味では，基礎インスリンは残したいと考
える医師が多いものと思われる．(3)HbA1cに加えて，治療切り替え後6か月間はグリコアル
ブミンの同時測定が保険上，認められている(これは本研究開始時には認められていなかっ
た)．グリコアルブミンは，約2-3週間の血糖値平均を反映しており，切り替えにより血糖
コントロールが悪化した場合の指標となる． 
 
以上, 本研究は, 従来, 確証の乏しい強化インスリン療法で血糖管理された 2 型糖尿病
患者に対する，1日 1回注射への切り替えによるリラグルチド群およびデテミル群の有効性，
安全性の比較, 検討に関して言及した有意義な研究であり, 臨床的価値は高い. 質問に対
する申請者の回答は適確であり, 本研究についての背景に関する理解も深い.よって医学
博士の学位に値するものと判定した. 
 
